(19) 




(12) 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europ^endes brevets (11) EP 0 637 957 B1 

EUROPAISCHE PATENTSCHRIFT 

(51) IntCI. 6 : A61K 31/20, A61K 31/23 



(45) VerOfferrtlichungstag und Bekanntmachung des 
Hinweises auf die Patenterteilung: 
2&07.1997 Patentblatt 1997/30 

(21) Anmeldenummer: 93909844.8 

(22) Anmeldetag: 27.04.1993 



(86) Internationale Anmeldenummer: 
PCT/EP93/01011 

(87) Internationale VerOffentiichungsnummer: 
WO 93/21912 (11.11.1993 Gazette 1993/27) 



(54) VERWENDUNG EINER OMEGA-3-FETTSAUREN ENTHALTENDEN EMULSION ZUR 
HERSTELLUNG EINES PARENTERAL ZU VERABREICHENDEN ARZNEKMITTELS ZUR 
BEHANDLUNG VON ENTZONDLKCHEN ERKRANKUNGEN 

USE OF AN EMULSION CONTAINING OMEGA-3 FATTY ACIDS TO PRODUCE A MEDICAMENT 
TO BE PARENTERALLY ADMINISTERED FOR TREATING INFLAMMATORY DISEASES 

UTILISATION D'UNE EMULSION CONTENANT DES ACIDES GRAS OMEGA-3 POUR LA 
FABRICATION D'UN MEDICAMENT ADMINISTRABLE PAR VOIE PARENTERALE, POUR LE 
TRAITEMENT DE MALADIES INFLAMMATOIRES 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT U LU MC NL 
PTSE 

(30) Prioritat: 28.04.1992 US 875243 

(43) Verttffentlichungstag der Anmeldung: 
15.02.1995 Patentblatt 1995/07 

(73) Patentinhaber: Fresenlus AG 
61350 Bad Homburg v.d.H (DE) 

(72) Erfinder: 

• ASKANAZI, Jeffrey 
1230 Park Ave. 
Greenville Ml 488389 (US) 

• KATZ, David, P. 
1230 Park Ave. 

New York, NY 101 28 (US) 

• SCHLOTZER, Ewald 
Fresenlus AG 

D-6370 Oberursel 1 (DE) 

• FURST, Peter 
D-7000 Stuttgart 1 (DE) 

(74) Vertreter: Fuchs, Luderschmidt & Partner 
Patentanwaite 

Postfach 46 60 
65036 Wiesbaden (DE) 



CD 

in 
o> 

CO 
CD 



CL 

LU 



(56) Entgegenhaftungen: 
EPA- 0 311 091 



WO-A-87/02247 



• ANN. INTERN MED., Bd. 116, Nr. 8, 15. April 1992, 
Seiten 609-614; W.F. STENSON ETAL: 'DIETARY 
SUPPLEMENTATION WITH FISH OIL IN 
ULCERATIVE COLITIS' 

• ALIMENTARY PHARMACOLOGY & 
PHARMACEUTICS, Bd. 3, Nr. 5, 1989, Seiten 415- 
424; T. B. MCCALL: THERAPEUTIC POTENTIAL 
OF FISH OIL IN THE TREATMENT OF 
ULCERATIVE COLITIS' 

• KIDNEY INTERNATIONAL, Bd. 36, Nr. 4, 1989, 
Seiten 653-660; W.F. CLARK ETAL: 'OMEGA-3 
FATTY ACID DIETARY SUPPLEMENTATION IN 
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS' 

• ANN. RHEUM. DIS., Bd. 50, Nr. 7, 1991, Seiten 
463-466; A.J.E. WALTON ET AL: 'DIETARY FISH 
OIL AND THE SEVERITY OF SYMPTOMS IN 
PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS' 

• J. NUTR., Bd. 119, Nr. 4, 1989, Seiten 521-528; 
A.P. SIMOPOULOS: 'SUMMARY OF THE NATO 
ADVANCED RESEARCH WORKSHOP ON 
DIETARY OMEGA3 AND OMEGA6 FATTY ACIDS: 
BIOLOGICAL EFFECTS AND NUTRITIONAL 
ESSENTIALITY' 

Bemerkunaen: 

Die Akte errthait technische Angaben, die nach dem 
Eingang der Anmeldung eingereicht wurden und die 
nicht in dieser Patentschrift enthalten sind. 



Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des 
europ&ischen Patents kann jedermann beim Europdischen Patentamt gegen das erteirte europaische Patent Einspruch 
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begrunden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die 
EinspruchsgebOhr entrichtet worden ist. (Art. 99(1) EuropSisches PatentQbereinkommen). 

Primed by Rank Xerox (UK) Business Services 
2.14.11/3.4 



1 



EP0 637 957 B1 



2 



Beschreibung 

Gegenstandder vorliegenden Erfindung ist die Ver- 
wendung einer Emulsion, die eine Oder mehrere mehr- 
fach ungesattigte, langkettige Omega-3-Fettsauren 5 
Oder deren pharmazeutisch vertragliche Ester oder 
Salze sowie Qbliche Hilfs- und Zusatzstoffe enthalt, zur 
Herstellung eines parenteral zu verabreichenden Arz- 
neimittels zur Behandlung von Colitis ulcerosa. 

EntzQndliche Erkrankungen sind pathologische io 
Prozesse, die aus dynamischen Komplexen von zytolo- 
gischen und histologischen Reaktionen bestehen, die in 
den betroffenen BlutgefaBen und benachbarten Gewe- 
ben in Reaktion auf Verletzung oder durch physikali- 
sche, chemische Oder biologische Mittel verursachte is 
abnormale Stimulation ablaufen (vgl. Stedman's Medi- 
cal Dictionary, S. 781, 25. Ausgabe 1990, Definition der 
EntzQndung). Es existieren viele Arten von entzundli- 
chen Erkrankungen, wie entzOndliche Lungenerkran- 
kungen, entzOndliche Darmerkrankungen oder 20 
systemischer Lupus erythematodes. 

Colitis ulcerosa steltt eine entzOndliche Darmer- 
krankung dar. 

EntzQndliche Darmerkrankungen oder Funktions- 
stfirungen sind jene physiologischen Zustande, bei 25 
denen eine EntzQndung der Magendarmschleimhaut 
vorliegt. EntzOndliche Darmerkrankungen werden 
gewOhnlich von Abdominalschmerz, Diarrhoe und 
nachfblgender Dehydratation und Auftreten von Rektal- 
blutung begleitet. Gastrointestinale Infektionen kfinnen 30 
stattfinden und sich wiederholen. Patienten mit ent- 
zOndlicher Darmerkrankung leiden haufig unter man- 
gelhafter Absorption von Nahrstoffen und 
Unterernahrung, welche die Darrrrfunktion verschlirrv 
mem und verschlechtern. Mangelhafte Absorption 35 
erfolgt aufgrund einer Herabsetzung der Fahigkeit der 
Dunndarmmukosa, multiple Nahrstoffe zu absorbieren. 
Die Urrfahigkert der DQnndarmmukosa, Nahrstoffe zu 
absorbieren, kombiniert mit dem Verlust von Flussig- 
kert, Elektrdyten, Protein und Blut in diarrhoischen 40 
Stuhlen kann einen Patienten mit entzundlicher Darm- 
erkrankung stark entkraften. 

Bei Patienten mit entzOndlichen Erkrankungen, die 
unterernahrt sind oder nicht in der Lage sind, Energie in 
ausreichender Menge oral aufzunehmen, ist es Stan- 45 
dardpraxis, diesen Patienten Energie in Form von intra- 
venflsen Fettemulsionen durch parenterale 
Verabreichung, die dem Patienten groBe Mengen an 
Omega-6-Fettsauren liefern, zuzufOhren. Die paren- 
terale Verabreichung von Omega-6-Fettsauren enthal- so 
tenden Fettemulsionen an diese Patienten verhindert 
oder verfoessert den Mangel an essentiellen Fettsauren. 
Diese Emulsionen sind stchere und bevorzugte Ener- 
giequellen. 

Durch parenterale Verabreichung von Omega-6- 55 
Fettsauren enthaltenden Fettemulsionen an einige Pati- 
enten mit Mukoviszidose, wurde z.B. eine Verbesse- 
rung im EnergiegefOhl der Patienten und des 
Wohlbefindens, der Belastungstoleranz, der Sauerstoff- 



auf nahme (V0 2 ) und eine Verringerung der Sekretionen 
mit einer sichtbaren RedukrJon des pulmonalen EntzOn- 
dungsprozesses festgestellt (Nutrition International, 3, 
277-279 (1987), Crit. Care Med., 15, 960-964 (1987)). 
tm Bezug auf Patienten mit Mukoviszidose hat die kfini- 
sche Erfahrung gezeigt daB wahrend eine Anzahl von 
Patienten, denen parenteral Omega-6-Fettsauren ent- 
haltende Fettemulsion verabreicht wurde, positiv beein- 
fluBt wurde und Verbesserung zeigte, eine signrfikante 
Anzahl von Patienten Oberraschend nicht reagierte. 

Parenteral zu verabreichende, Omega-6-Fettsau- 
ren enthaltende Standard-Fettemulsionen, die den Pati- 
enten gegeben werden, sind von pf lanzlichen Olen, wie 
SafbrOt, SojabohnenOI oder Gemischen derselben 
abgeleitet und sind kommerzieil unter den Handelsna- 
men "lrrtralipid H , "Lipoven6s" Oder "Liposyn" verfOgbar. 
Diese Fettemulsionen enthaften mindestens 40-50 % 
Linolsaure (C 18: 2). eine Omega-6-Fettsaure, die als 
essentielle Fettsaure bekannt ist und aJs Hauptbestand- 
teil von Saugetierzellmembranen fur das Wachstum, die 
EntwicWung und die Aufrechterhaltung der normalen 
Zeirfunktion notwendig ist. Linolsaure (C 18 2) ist auBer- 
dem ein Pracursor fOr eine andere Omega-6-Fettsaure, 
die Arachidonsaure (C20:4). welche als Pracursor for die 
Synthese von Prostaglandinen, Leukotrienen und ande- 
ren Hydroperoxyarachidonat-Derivaten dierrt. 

Prostaglandine und Leukotriene sind an EntzOn- 
dungsreaktionen, Plattchenaggregation und anderen 
Immunreaktionen beteiligt Von Arachidonsaure abge- 
leitete Prostaglandine verursachen Plattchenaggrega- 
tion. Leukotriene kOnnen viele der patho- 
physiologischen Merkmale von Asthma, chronischer 
Bronchitis und Mukoviszidose produzieren. Z. B. fOrdert 
Leukotrien B 4 die Aggregation und Adhasion von Neu- 
trophilen an vaskulares Endothel, eine frOhe Stufe in der 
EntwicWung einer EntzQndung. Leukotrien C 4 und D 4 
sind die Hauptkomponenten der langsam reagierenden 
Substanz der Anaphylaxie (SRS-A) und scheinen bei 
Bronchialasthma, chronischer Bronchitis und Mukovis- 
zidose involviert zu sein. 

Nicht-reagierende Patienten waren jene Patienten 
mit Mukoviszidose, die nicht auf die parenterale Verab- 
reichung von Omega-6-Fettsauren enthaltenden Fett- 
emulsionen reagierten. Bei nicht reagierenden 
Patienten wurde beobachtet, daB Linolsaure im Plasma 
anstieg, daB jedoch keine ErhOhung der anderen 
Omega-6-Fettsauren, die kettenelongiert und desatu- 
riert sind, besonders Dihomogammalinolensaure (20:3, 
Omega-6, DHLA) stattfand, was eine metabolische 
Blockierung des Enzyms, das for diese Umwandlung 
verantwortlich ist, anzeigt. 

Omega-3-Fettsauren, die in RschOlen von Kaltwas- 
ser-Meerestieren (z.B. Dorsch, Hering, Makrelen, Men- 
haden, Lachs, Sardinen, Anschovis) gefunden werden, 
sind tineare, polyungesattigte Sauren mit 20 bis 24 Koh- 
lenstoffatomen und 5 bis 7 Doppelbindungen. Omega- 
3-Fettsauren umfassen Eicosapentaensaure (C 20: 5) 
und Docosahexaensaure (C22;6). welche Pracursoren 
for Trien-Prostaglandine und Pentaen-Leukotriene sind 
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und eine von ihren Omega-6-Aquivalenten verschie- 
dene Wirksamkeit besitzen. Omega-3-Fettsauren sind 
in Zellmembranen und im Serum, ahnlich wie die 
Omega-6-Fettsauren, inkorporiert 

Das in Zellmembranen und im Plasma eines Sau- 
getieres gefundene Verhaitnis von Omega-3-Fettsauren 
zu Omega-6-Fettsauren hangt davon ab, ob die Fett- 
sauren durch Aufnahme von Nahrungsfett, wie Fleisch- 
fetten oder pflanzlichem Ol, die einen hohen Gehalt an 
Omega-6-Fettsauren und einen niedrigen Gehalt an 
Omega-3-Fettsauren aufweisen, oder aus FischGI. wel- 
ches eine groBe Menge an Omega-3-Fettsauren auf- 
weist, erhalten werden. Die Arten von Prostaglandinen 
und Leukotrienen, die gebildet werden, stehen entspre- 
chend mit der Menge der Omega-6-Fettsauren und 
Omega-3-Fettsauren, die als Pracursorsubstrate ver- 
fQgbar sind, in Beziehung. Dies ist auf die Tatsache 
zuruckzufuhren, daB die Cyclooxygenase, das erste 
Enzym im Prostaglandin-Syntheseweg, und die Lipoxy- 
genase, das erste Enzym im Leukotrien-Syntheseweg, 
sowohl Arachidonsaure (C 2 o 4) als auch Eicosapen- 
taensaure (C20:s) als Substrat verwenden kOnnen. Falls 
mehr Omega-3-Fettsauren verfOgbar sind, werden sie 
die Enzyme, welche normalerweise Omega-6-Fettsau- 
ren verwenden, kompetitiv inhibieren, was zu herabge- 
setzten Spiegeln von Prostaglandinen und 
Leukotrienen, die aus Omega-6-Fettsauren gebildet 
werden, fuhrt In Neutrophilen z.B. wird Arachidonsaure 
(^20:4) gewdhnlich mittels Lipoxygenase zu Leukotrien 
B 4 metabolisiert, das die Aggregation und Adhasion der 
Neutrophilen an das vaskulare Endothel, den fruhen 
Stadien der EntzQndung, fdrdert. Eicosaperrtensaure 
(C 20 :5) ist jedoch ein bevorzugtes Substrat fOr die 
Lipoxygenase-Wege in Neutrophilen und verdrdngt die 
Arachidonsaure (C2o :4 ). Eine solche Verdrangung fuhrt 
zu geringeren Mengen Leukotrien B 4 und reduzierter 
Chemotaxie und Adhasion an die endothelialen Zellen, 
folglich zu einer Reduzierung der EntzQndung. 

Hinsichtlich der Effekte einer durch FischGI supple- 
merrtierten Diat bezuglich der Verhinderung und 
Behandlung cardiovaskuiarer, entzQndlicher und immu- 
nologischer StOrungen wurden Studien durchgefQhrt 
Patienten mit cardiovaskuiarer Erkrankung, die eine an 
Fisch und FischOI reiche Diat einnahmen, zeigten eine 
Abnahme der Spiegel an Cholesterin und Triglyceriden. 
Mause mit Lupus-artiger autoimmuner Nephritis errtwik- 
keln eine Proteinurie und sterben fruhzeitig. Warden 
jedoch solche Mause mit einer mit Menhaden-FischOI 
supplementierten enteralen Diat gefuttert, so wurden 
Proteinurie und frOhzeitiger Tod verzdgert, was zu 
einem veriangerten Uberleben fuhrte (V. Kelley et al., J. 
Immunol., 134(3):1914-1919 (1985); J.D. Prickett et al.. 
J. Clin. Invest.. 68:556-559 (1981); D.R. Robinson et al.. 
Arthritis and Rheumatism, 29:539-546 (1986). Ratten 
mit induzierter granulomatOser Colitis, die mit einer 
enteralen Diat mit geringem Fettgehalt. die mit 8 Gew.- 
% DorschleberOI, das Omega-3-Fettsduren enthielt, 
supplementiert war, gefuttert wurden, zeigten eine 
Reduzierung der Starke der entzundlichen Schadigun- 
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gen des Colons, verglichen mit Ratten, die mit einer 
enteralen Diat mrt geringem Fettgehalt. die mit 8 Gew- 
% SonnenblumenOI, das Omega-6-Fettsauren enthielt. 
supplementiert war, gefuttert wurden (J. Vllaseca et al., 

5 Gut. 31, 539-544 (1990)). Mit Fischdl supplementierte 
Diaten haben auch Patienten mit Psoriasis und atopi- 
scher Dermatitis positiv beeinfluBt, zeigten jedoch 
unbestimmte Vorteile in der Behandlung von aktiver 
rheumatoider Arthritis. 

10 Fettemulsionen und Nabrungssupplements, die 
Omega-3-Fettsduren enthalten, wurden beschrieben 
und sind in der Technik bekannt. 

Die US-PS 4,678,808 offenbart eine Fettemulsion 
fOr die intravendse Therapie fur die Behandlung einer 

is thrombotischen Erkrankung, d.h. Bildung von Blutge- 
rinnseln in BlutgefdBen oder im Herzen. Die Fettemul- 
sion enthait einen Emulgator, Wasser und ein Ol von 
Meerestieren, das einen Omega-3-Fettsaureester in 
einer Konzentration zwischen 5 und 50 % (GewWolu- 

20 men), vorzugsweise 1 0 bis 20 % enthait, wobei die Kon- 
zentration der freien Fettsaure in der Emulsion unter 5 
mdq/l betragt In der US-PS wird erwahnt. daB Fett- 
emulsionen. die Ol von Meerestieren enthalten. fur die 
Behandlung von StOrungen vorgeschlagen wurden. die 

25 mit Imbalancen von Arachidonsauremetaboliten, ein- 
schlieBlich autoimmunen Syndromen. akuten und chro- 
nischen entzundlichen Erkrankungen einhergehen. wie 
Psoriasis und akutes Atemnotsyndrom (ARDS), Athe- 
rosclerose. Schlaganfall, Myocardinfarkt, Tiefvenen- 

30 thrombose und andere cardiovaskuldre Erkrankungen 
(Spatte 4. Zeile 8-15). lehrt jecbch nicht in welcher 
Weise errtzundliche Erkrankungen mit Omega-3-Fett- 
sdure enthaltenden Fettemulsionen behandett werden 
sollen. 

35 Die US-PS 4,820,731 offenbart ein Nahrungssup- 
plement das einen Emulgator, Wasser und eine Olfrak- 
tion, die 1 0 bis 20 Gew.*% des Supplementes ausmacht 
und aus einem Gemisch von Olen. die reich an Omega- 
3-Fettsauren (10 bis 90 Gew.-% der Orfraktion) und 

40 Olen, die retch an Omega-6-Fettsduren sind, besteht, 
enthdlt. Die US-PS offenbart ebenfails eine Methode 
zum Minimieren der Effekte von Infektion und Minimie- 
ren der Effekte von nachfolgender Infektion bei gefahr- 
deten Lebewesen durch orales oder intravendses 

45 Verabreichen dieses Nahrungssupplementes. Die US- 
PS enthait jedoch keine Offenbarung der Behandlung 
von entzOndlichen Erkrankungen mit Omega-3-Fett- 
sdure enthaltenden Fettemulsionen. 

Die US-PS 5,089,268 offenbart eine sterile Fett- 

50 emulsion fur die parenteral Verwendung. Die Fettemul- 
sion enthait von 1 bis 30 Gew.-% eines 
Neutralfettgemisches von Fettsduretriglyceriden, die 
Omega-3-Fettsauren, Omega-6-Fettsauren, mittelket- 
tige Triglyceride oder Gemische derseiben enthalten, 

55 von 1 bis 4 Gew.-% eines FischOI angereichterten 
Eigelbphosphatit-Emulgators, der aus Eiern von Huh- 
nern erhalten wurde, deren Diat mit RschOlen, die reich 
an Eicosapentaensaure, Docosahexaensaure oder 
Gemischen derseiben waren, supplementiert worden 
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war, bis zu 2,25 Gew.-% eines Osmolalitats-Modrfika- 
tors und steriles Wasser. In der US-PS wird kurz 
erwahnt, daB von Omega-3-Fettsauren bekannt 1st, daB 
sie gewissen therapeutischen Wert bei der Behandlung 
von Herzkrankheit, entzOndlichen StOrungen und Irrfek- 
tion besitzen, es wird jedoch gelehrt daB es nicht wOn- 
schenswert ist, gestreBten und/oder urrterernahrten 
Patienten groBe Mengen Omega-3- und Omega-6-Fett- 
sduren in der Form von Neutralfetten zu geben (vgl. 
Sparte 1, Zeilen 57-65). In der US-PS wird nicht die 
Behandlung von entzOndlichen Erkrankungen mit 
Omega-3-Fettsaure enthaltenden Fettemulsionen 
offenbart. 

Es wurde gezeigt, daB FischOI angereicherte Dia- 
ten nachteilige Effekte bei Patienten mit pulmonalen 
Erkrankungen produzieren. Meerschweinchen, die mit 
einem Nahrungssupplement von raffiniertem Menha- 
den-FischOI gefOttert wurden, erlitten grOBere Broncho- 
konstriktion wahrend induzierter Anaphylaxie und 
erlitten erhOhte Anaphylaxie als Meerschweinchen, die 
mit Rinderfett gefuttert wurden (T.H. Lee et at., Am. Rev. 
Respir. Dis., 132:1204-1209 (1985)). Aspirin- intole- 
rante Patienten mit Asthma, die mit einer RschOI ange- 
reicherten Diat ernahrt wurden, zeigten eine Zunahme 
der Bronchialobstruktion, eine Verschlechterung im 
Spitzen-Expirationsstrom (peak expiratory flow) und 
eine Zunahme in der Verwendung von Bronchodilatoren 
(C. Picado et al., Thorax, 43:93-97 (1988)). 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht 
daher darin, for die Behandlung von Colitis ulcerosa, 
insbesondere for Patienten, die nicht auf die parenteral 
Verabreichung von Omega-6-Fettsduren enthaltenden 
Fettemulsionen reagieren, eine Alternative bereitzustel- 
len, urn die Vorteile und Verbesserungen ihrer Gesund- 
heit zu erreichen, die bei reagierenden Patienten erziett 
werden. 

Gelfist wurde erfindungsgemaB diese Aufgabe 
durch die Verwendung einer Emulsion, die eine Oder 
mehrere mehrfach ungesattigte, langkettige Omega-3- 
Fettsauren Oder deren pharmazeutisch vertragliche 
Ester Oder Salze errthait, zur Behandlung von Colitis 
ulcerosa. 

ErfindungsgemaB wird eine MOglichkeit zur Umge- 
hung der metabdischen Blockierung bei den nicht auf 
Omega-6-Fettsdure enthaltende Emulsionen reagieren- 
den Patienten und zur Erzielung der therapeutischen 
Vorteile fOr die nicht-reagierenden Patienten, wie sie bei 
reagierenden Patienten erzieft werden, bereitgestellt. 
insbesondere werden durch die erfindungsgemaBe Ver- 
wendung den nicht-reagierenden Patienten Fettsduren 
uber einen vOllig verschiedenen biochemischen Weg 
geliefert und wird die Synthese von Prostaglandin en 
und Leukotrienen, die von Omega-3-Fettsaure-Pracur- 
soren abgeleitet sind, nicht jedoch von Omega-6-Fett- 
saure-Pracursoren, die im allgemeinen fur diese 
Patientenpopulation nachteilig ist, ausgenOtzt. 

Die erfindungsgemaB verwendete Fettemulsion 
kann Mensch und Tier, vorzugsweise dem Menschen 
parenteral, z.B. intravenOs, zur Behandlung von Colitits 



ulcerosa, verabreicht werden. 

Die erfindungsgemaB verwendete Emulsion enthait 
bevorzugt solche mehrfach ungesdttigten langkettigen 
Omega-3-Fettsauren, die 18 bis 22 Kbhlenstoffatome 

5 enthalten, und/oder deren pharmazeutisch vertragli- 
chen Ester und Salze. Beispiele fur geeignete Omega- 
3-Fettsauren sind Eicosapentaensaure (EPA) und 
Docosahexaensdure (DHA), wobei bevorzugt Eicosa- 
pentaensaure verwendet wird. In den Emulsionen kfln- 

10 nen eine oder mehrere der Omega-3-Fettsauren 
vorhanden sein. Beispielsweise kOnnen Gemische aus 
Eicosapentaensaure {C20.5) und Docosahexansaure 
(C22;6) verwendet werden. Die pharmazeutisch vertrdg- 
lichen Ester und Salze der genannten Omega-3-Fett- 

15 sauren werden erfindungsgemaB bevorzugt verwendet, 
wobei die pharmazeutisch vertraglichen Ester der Sau- 
ren besonders bevorzugt sind. Pharmazeutisch vertrag- 
liche Ester der Omega-3-Fettsauren sind Ethylester und 
Glycerinester, z.B. Mono-, Di- oder Triglycerinester, 

20 wobei Triglyceride bevorzugt sind. Als pharmazeutisch 
vertragliche Salze der Sauren geeignet sind, z.B. die 
Natriumsalze. 

In den erfindungsgemaB verwendeten Emulsionen 
kOnnen die Omega-3- Fettsduren, deren pharmazeu- 

25 tisch vertraglichen Ester oder Salze in Reinform oder 
als Bestandteil von Olen, wie natOrlichen, aufbereiteten, 
semisynthetischen oder synthetischen Olen enthalten 
sein. Vorzugsweise werden Fischdle eingesetzt. Erfin- 
dungsgemaB werden unter "RschOlen" natOriiche 

30 FischOle, behandelte RschOle oder hochgereinigte 
Rschdlkonzentrate verstanden. So kflnnen erfindungs- 
gemaB auch behandelte Fischdle verwendet werden, 
wie sie z.B. in der DE-PS 37 22 540, auf die aus Offen- 
barungsgrunden in vollem Umfang Bezug genommen 

35 wird, beschrieben sind. 

Die Omega-3-Fettsduren, deren pharmazeutisch 
vertraglichen Ester oder Salze sind in den erfindungs- 
gemaB verwendeten Emulsionen in Mengen von 1 bis 
40 Gew.-%, vorzugsweise 2 bis 35 Gew.-% und insbe- 

40 sondere 3 bis 30 Gew.-% enthalten. 

Die erfindungsgemaB verwendeten Emulsionen 
enthalten ebenfalls mindestens einen physiologisch 
unbedenWichen Emulgator. Geeignet sind Phospholi- 
pide tierischen oder pflanziichen Ursprungs, wie Eileci- 

45 thin, Eiphosphatite, Sojaphosphatrte, Sojalecithin und 
andere Phospholipide. Vorzugsweise werden solche 
Phospholipide eingesetzt, die als ungesattigte Fett- 
saure EPA enthalten. Insbesondere geeignet ist Eileci- 
thin. Geeignet sind erfindungsgemaB auch Gemische 

so von zwei oder mehreren Emulgatoren. 

Der Emulgator tiegt in der Emulsion in einer Menge 
von 0,1 bis 6 Gew.-%, vorzugsweise in einer Menge von 
0,4 bis 2 Gew.-% vor. 

Die Emulsionen kOnnen ferner Vitamin E, z.B. in 

55 Form von Tocopherol oder pharmazeutisch unbedenkli- 
chem Tocopherol ester, z.B. Tocopherolacetat in einer 
Menge von 0,15 bis 1 ,5 Gew.-% (bezogen auf den Fett- 
gehart) als Antiaxidans enthalten. 

Als weitere Zusatze kOnnen die erfindungsgemaB 
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verwendeten Emulsionen Obliche Hilfs- und Zusatz- 
stoffe, wie Obliche Emulsionsstabilisatoren, isotonisie- 
rungszusatze und/oder Coemulgatoren aufweisen. 

Als Isotonisierungszusdtze geeignet sind die Obli- 
cherweise verwendeten Isotonisierungsmittel, wie z.B. 
Glycerin, Glucose, Xytit Oder Sorbrt. wobei Glycerin 
bevorzugt ist Die Menge dieser Isotonisierungszusatze 
in der Emulsion betragt geeigneterweise 1 bis 5 Gew.- 
%, vorzugsweise 2,5 Gew.-%. 

Bevorzugt sind erfindungsgemaB soiche Emulsio- 
nen, die Ole, vorzugsweise FischOle, Glycerin, rrrinde- 
stens einen Emulgator und gereinigtes Wasser 
enthalten, wobei die Ole mindestens 20 Gew.-% 
Omega-3-Fettsauren enthalten. Geeignet sind erfin- 
dungsgemaB Ole, vorzugsweise FischOle,wie sie vor- 
stehend definiert wurden, die - bezogen auf die 
GesamtfettsSuren - 20 bis 100 Gew.-% Omega-3-Fett- 
sduren, vorzugsweise 30 bis 100 Gew.-% Omega-3- 
Fettsduren und insbesondere 40 bis 100 Gew.-% 
Omega-3-Fettsauren enthalten. Die Omega-3-Fettsau- 
ren sind hauptsdchlich Eicosapentaensdure (C^s). 
Docosahexaensdure (C^e) und Gemische derselben. 

Urrter "gereinigtem Wasser" wird hierin Wasser for 
Injektionszwecke verstanden. 

Die FischOle werden aus Kattwasser-Meerestieren, 
wie Dorsch, Hering, Makrele, Menhaden, Lachs, Sardi- 
nen, Anschovis erhalten. Der Gehart an Omega-3-Fett- 
sauren in den FischOlen variiert abhangig von der 
Quelle der Fischdle und kann durch Raffinierung der 
FischOle entsprechend erhOht werden. Die Fischdle 
sind geeigneterweise hochraffiniert und enthalten min- 
destens 20 Gew.-% Omega-3-Fettsauren, bezogen auf 
die Gesamtfettsauren des FischOls. 

Die in der Emulsion verwendete Menge an Fisch- 
Olen hangt von der Dosierung, dem Prozentsatz der 
Omega-3-Fettsauren und der Gesamt-Fettkonzentra- 
tion der Emulsion atx Therapeutische Dosen richten 
sich nach dem KOrpergewicht und der Infusionsdauer. 
Die Konzentration der Fischdle in der Emulsion variiert 
zwischen etwa 3 bis 30 Gew.-% der Emulsion, wobei 10 
bis 20 Gew.-% for die Konzentration der FischOle in der 
Emulsion bevorzugt ist 

Die pharmazeutisch wirksame Menge an Omega- 
3-Fettsduren fur die Behandlung von entzOndlichen 
Erkrankungen liegt geeigneterweise im Bereich von 1 
bis 30 g Omega-3-Fettsauren pro Tag, vorzugsweise im 
Bereich von 1 bis 20 g Omega-3-Fettsauren pro Tag 
und insbesondere im Bereich von 1 bis 15 g Omega-3- 
Fettsduren pro Tag und kann beispielsweise 4 bis 5 g 
Oder 1 bis 10 g Oder 14 bis 15 g Omega-3-Fettsauren 
pro Tag betragen. 

Verwendbare Emulgatoren sind die vorstehend 
genannten Emulgatoren, wobei die Konzentration des 
Emulgators von der Olmenge in der Emulsion abhdngt. 
Die Konzentration kann im Bereich von etwa 0,1 bis 6 
Gew.-% der Emulsion liegen. Die bevorzugten Konzen- 
trationen der Emulgatoren betragen etwa von 0,4 bis 
2,0 %, wenn die Olmenge zwischen 10 und 20 % liegt. 

Die Emulsionen werden in Glas- oder Plastikbehai- 



ter abgefOllt dann sterilisiert und bis zur Verwendung 
gelagert. 

In der Fettemulsion liegt die Olkonzentration, vor- 
zugsweise die FischOlkonzentration, im Bereich von 

5 etwa 3 bis 30 Gew.-% der Emulsion, betragt vorzugs- 
weise 10 bis 20 Gew.-%, beispielsweise 10 Gew.-% und 
enthait Omega-3-Fettsduren in einer Menge von minde- 
stens 20 Gew.-%, bezogen auf die gesamten Fettsdu- 
ren des Oles. Glycerin ist in einer Menge von etwa 1 bis 

10 5 Gew.-%, bezogen auf die Emulsion, vorzugsweise von 
2,5 Gew.-% enthalten. Der Emulgator, vorzugsweise 
Eilecithin, liegt in einer Menge von etwa 0,1 bis 6 Gew- 
%, vorzugsweise 0,4 bis 2,0 Gew.-%, bezogen auf die 
Emulsion, vor. 

15 ErfindungsgemaB wird die Emulsion dem Patierrten 
irrtravenOs verabreicht, wobei die intravenOse Verabrei- 
chung Qber einen zentralvenOsen Zugang oder uber 
eine periphere Vene erfolgen kann. Die erfindungsge- 
maB verwendete Emulsion ist zur Behandlung von Coli- 

20 tis ulcerosa wertvoll und wird zur Behandlung von 
Colitis ulcerosa eingesetzt. 

Ein Vorteil der erfindungsgemSBen Verwendung 
besteht darin, daB eine Emulsion, die eine oder meh- 
rere mehrfach ungesatbgte, langkettige Omega-3-Fett- 

25 sauren, deren pharmazeutisch vertragliche Ester oder 
Salze enthait, oder die im wesentlichen aus Olen, vor- 
zugsweise RschOlen besteht die mindestens 20 Gew.- 
% Omega-3-Fettsauren enthalten, f Or die Patierrten, die 
nicht auf Omega-6-Fettsauren enthartende Fettemulsio- 

30 nen reagieren, therapeutische Vorteile liefert. Ferner 
wird durch die parent er ale Verabreichung der Fettemul- 
sion schnel) eine pharmazeutisch wirksame Menge an 
Omega-3-Fettsauren zur Behandlung von entzflndeten 
Stellen im Patierrten berertgestellt, verglichen mit der 

35 enteralen Verabreichung, wo das Verdauungssystem 
die Zeit erhOht und die Wahrscheinlichkeit herabsetzt, 
daB Omega-3-Fettsauren die entzOndeten Bereiche im 
Patierrten enreichen. 

Die durch die erf indungsgemaB verwendete Emul- 

40 sion am Patienten erzielten Effekte konnen durch Beob- 
achten und Vergleichen der Blutfettprofile und durch 
Blut- und Harn-Prostaglandin-Messungen vor und nach 
intravenOser Therapie bestimmt werden. Zusatzliche 
Messungen, einschlieBlich anthropometrische Messun- 

45 gen, d.h. Gewicht/HOhe, mittlerer Armmuskelum- 
fang/Hautfaltendicke, metabolische Messungen und 
Ermittlung von VO2 und VCO2. respiratorischem Quoti- 
enten (RQ), Ruheenergieaufwand (REE) und cardiore- 
spiratorische Reaktion auf Belastung kOnnen ebenfalls 

50 durchgefOhrt werden. Bei Patienten mit respiratorischer 
FunktionsstOrung kann auch die respiratorische Mus- 
kelkraft gemessen werden und weiterhin kflnnen pulmo- 
nale Funktionsuntersuchungen/Gasaustauschtests 
durchgefOhrt werden. 

55 Die nachfolgenden Beispieie dienen der weiteren 
Eriauterung der Erf indung. 

Zur Erzielung von f Or die erf indungsgemaB verwen- 
dete Emulsion geeigneten hochraff inierten Fischdle, die 
mit Omega-3-Fettsauren angereichert sind, wurden 
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Fischflle von Kaltwasser-Meeresfischen, beispielsweise 
gemafl den Verfahren, wie sie in der DE-PS 37 22 540, 
insbesondere Beispiele 1 bis 4 beschrieben sind, 
behandett. 

5 

Beispiel 1 

Unter Verwendung des gemaB Beispiel 5 der DE- 
PS 37 22 540 beschriebenen Vertahrens wurde eine 
Fettemulsion der in Tabelle I ersichtlichen Zusammen- 10 
setzung hergestellt. 

Die Mengen der Bestandteile sind in Miliigramm der 
Komponente pro Milliliter Emulsion angegeben. 



Tabelle I 



KOMPONENTE 


mg/ml 


FischOle 


100 


Glycerin 


25 


Eilecthin 


12 


Wasser fur Injektionszwecke 


als Rest 



Die RschOI-Fettemulsion hatte die aus Tabelle II 
ersichtliche Fettsdure-Zusammensetzung. 

30 

Tabelle II 



Fettsaure 


mg/ml 


Ci4:0 


4,80 


Ci6:0 


13,13 


C 16:1 


7,46 


Ci8:0 


2,50 


C 18:1 


11,20 


C 18:2 


2,30 


C 18:3 


0.71 


^20:1 


1,09 


^20:4 


U0 


^20:5 


16.19 


^2:1 


0,17 


^22:4 


0,54 


^22:5 


2,28 


^22:6 


24,46 



sion hergestellt wurde. 
Beisoiel 3 

Beispiel 1 wurde wiedemott mit der Ausnahme. daB 
anstelle einer 10 %igen Emulsion eine 30 %ige Emul- 
sion hergestellt wurde. 

Beispiel 4 

Eine erfindungsgemaB zu verwendende Emulsion 
hatte die folgende Zusammensetzung, wobei die Men- 
gen der Bestandteile in g des Bestandteiles pro 1 Emul- 
sion angegeben sind: 



FischOle 


100 g/l 


Glycerin 


25 g/l 


Eilecithin 


12 g/l 


Wasser for Injektionszwecke 


als Rest 



Die FischOI-Emulsion hatte die aus Tabelle III 
ersichtliche Fettsdure-Zusammensetzung: 



Tabelle III 



Sfluren 


g/i | 


Myristinsflure 


4,55 


Palmitinsaure 


9,03 


PalmitoleinsSure 


7,62 


Stearinsaure 


1,79 


Olsdure 


11,50 


Linolsaure 


2,80 


Linolensdure 


1,65 


Arachidonsdure 


1,50 


^20:1 


0,90 


^20:5 


21,10 


^22:1 


0,22 


^22:4 


0,14 


^22:5 


2,83 


^22:6 


21,48 


Sonstige 


14,17 



55 

Beisoiel 2 Beisoiel 5 

Beispiel 1 wurde wiederholt mit der Ausnahme, daft Eine 36 Jahre arte Patientin, die unter einer Colitis 

anstelle einer 10 %igen Emulsion eine 20 %ige Emul- ulcerosa und starken Steroidnebenwirkungen Irtt, erhielt 
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im Abstand von 2 Monaten die im Beispiel 4 hergestelite 
FischOlemulsion. 

Unter den Bedingungen einer maBigen Krankheits- 
aktivitat erhiett die Patientn Qber einen Zeitraum von 9 
Tagen 200 ml der Fischfllemulsion pro Tag (2 x 100 ml 5 
Qber je 3 Stunden) infundiert. Parallel dazu wurde die 
Dosis der verabreichten Steroide deutlich reduziert. 
Wahrend der neuntagigen FischOlirrfusion kam es zu 
einem vollstandigen ROckgang der Krankhertsaktivrtat, 
gemessen an Stuhlfrequenz, Tenesmus und Rektalblu- w 
tungen. 

Zwei Monate nach Beendigung der ersten Infusi- 
onsperiode erlitt die Patientin ein Rezidiv mit irrtestina- 
len und extraintestinalen Manifestationen und die 
Infusion der FischOlemulsion wurde wieder aufgenom- 75 
men. Die Infusionsperiode betrug 29 Tage. wobei eine 
Maximaldosierung von 300 nrd pro Tag verwendet 
wurde. Auch wahrend dieser zweiten Infusionsperiode 
wurde eine deutliche Verbesserung der entzOndlichen 
Darmerkrankung festgestelK. Die pathologischen 20 
Amylase- und Lipasewerte gingen innerhalb von 3 bzw. 
14 Tagen auf Normalwerte zuruck. Systemische Ent- 
zOndungszeichen wie das C-reaktive Protein verbesser- 
ten sich innerhalb von 3 Wochen auf Normalwerte. Die 
diffusen Abdominal schmerzen verschwanden langsam 2s 
innerhalb von 2 Wochen und Blutstuhlkontamination 
sowie Tenesmus nahmen in ihrer Hauf igkeit deutlich ab. 

Beispiel 6 

30 

Beispiel 4 wurde wiederholt mit der Ausnahme, daB 
anstelle einer 10 %igen Fettemulsion eine 15 %ige Fett- 
emulsion hergestellt wurde. Bei Verwendung dieser 
Emulsion zur Behandlung von Colitis ulcerosa wurden 
Ergebnisse erhalten, die mit den in Beispiel 5 beschrie- 35 
benen Ergebnissen vergleichbar waren. 

Beispiel 7 

Beispiel 4 wurde wiederholt mit der Ausnahme, daB 40 
anstelle einer 10 %igen Fettemulsion eine 5 %ige Fett- 
emulsion hergestellt wurde. 

Beispiel 8 

45 

Beispiel 4 wurde wiederholt mit der Ausnahme, daft 
anstelle einer 10 %igen Fettemulsion eine 20 %ige Fett- 
emulsion hergestellt wurde. Bei Verwendung dieser 
Emulsion zur Behandlung von Colitis ulcerosa wurden 
Ergebnisse erhalten, die mit den in Beispiel 5 beschrie- so 
benen Ergebnissen vergleichbar waren. 

Beispiel 9 

Beispiel 1 wurde wiederholt mit der Ausnahme, daB 55 
anstelle einer 10 %igen Emulsion eine 20 %ige Emul- 
sion hergestellt wurde. Bei Verwendung dieser Emul- 
sion zur Behandlung von Colitis ulcerosa wurden 
Ergebnisse erhalten. die mit den in Beispiel 5 beschrie- 



benen Ergebnissen vergleichbar waren. 
PatentansprQche 

1. Verwendung einer Emulsion, enthaltend eine Oder 
mehrere mehrfach ungesattigte, langkettige 
Omega-3-Fettsauren Oder deren pharmazeutisch 
vertragliche Ester Oder Salze sowie ubliche Hiffs- 
und Zusatzstoffe zur Herstellung eines parenteral 
zu verabreichenden Arzneimittels zur Behandlung 
von Colitis ulcerosa. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Omega-3-Fettsauren 18 bis 22 
Kohlenstoffatome aufweisen. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Omega-3-Fettsaure, Eico- 
saperrtaensaure und/oder Docosahexaensaure, 
vorzugsweise Eicosaperrtaensaure ist. 

4. Verwendung nach einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB 
die Ester als Ethylester oder Glycerinester, vor- 
zugsweise als Triglyceride vorliegen. 

5. Verwendung nach einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB in 
den Emulsionen die Omega-3-Fettsauren oder 
deren Ester oder Salze in Mengen von 1 bis 40 
Gew.-% vorliegen. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Omega-3-Fettsauren oder deren 
Ester oder Salze in Mengen von 3 bis 30 Gew.-% 
vorliegen. 

7. Verwendung nach einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Omega-3-Fettsauren in Form von Olen, vor- 
zugsweise Fischfil vorliegen. 

8. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Emulsion aus 3 bis 30 Gew.-% 
FischOlen, die von 20 bis 100 Gew.-% Omega-3- 
Fettsauren, bezogen auf die Gesamtfettsauren, 
enthalten, 1 bis 5 Gew.-% Glycerin, 0,1 bis 6 Gew.- 
% mindestens eines Emulgators und Wasser for 
Injektionszwecke besteht. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die FischSle von 40 bis 100 Gew.-% 
Omega-3-Fettsauren, bezogen auf die Gesamtfett- 
sauren, enthalten. 

10. Verwendung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB die FischOle 10 bis 20 Gew.- 
% der Emulsion ausmachen. 
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11. Verwendung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Emulgator Phospholipide pf lanzlichen oder tieri- 
schen Ursprungs verwendet werden. 

5 

12. Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Emulgator Eilecithin, Eiphospha- 
tide, Sojaphosphatide, Sojalecithin und andere 
Phospholipide verwendet werden. 

10 

13. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Emulgator Eilecithin verwendet 
wird. 

14. Verwendung nach einem oder mehreren der is 
Anspruche 1 bis 13. dadurch gekennzeichnet, daB 
der Emulgator in einer Menge von 0,4 bis 2 Gew.- 

%, bezogen auf die Emulsion, verwendet wird. 

15. Verwendung nach einem oder mehreren der 20 
Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet daB 
die Tagesdosis 1 bis 30 g Omega-3-Fettsduren 
betragt. 

Claims 25 

1 . Use of an emulsion containing a plurality of multiply 
unsaturated, long-chain omega-3 fatty acids or their 
pharmaceutical^ well-tolerated esters or salts, as 
well as the usual auxiliary substances and addi- 30 
tives, for the manufacture of a parenterally adminis- 
tered medicinal substance for the treatment of 
ulcerative colitis. 

2. Use according to claim 1 , characterised in that the 35 
omega-3 fatty acids have 18 to 22 carbon atoms. 

3. Use according to claim 1 or 2, characterised in that 
omega-3 fatty acid is eicosapentaenoic acid and/or 
docosahexaenoic acid, but preferably eicosapen- 40 
taenoic acid. 

4. Use according to one or more of claims 1 to 3, char- 
acterised in that the esters are present as ethyl 
ester or glycerol ester, but preferably as triglycer- 45 
ides. 

5. Use according to one or more of claims 1 to 4, char- 
acterised in that the omega-3 fatty adds or their 
esters or salts are present in the emulsions in quan- so 
titiesof 3to30%/w. 

6. Use according to claim 5, characterised in that the 
omega-3 fatty acids or their esters or salts are 
present in the emulsions in quantities of 3 to 30%/w. 55 

7. Use according to one or more of claims 1 to 6, char- 
acterised in that the omega-3 fatty acids are 
present in the form of oils, preferably fish oils. 



8. Use according to claim 5, characterised in that the 
emulsion consists of 3 to 30%/w fish oils which con- 
tain 20 to 100%/w omega-3 fatty acids with refer- 
ence to the total fatty acids, 1 to 5%/w glycerol, 0.1 
to 6%/w of at least one emulsifier, and water for 
injection purposes. 

9. Use according to claim 8, characterised in that the 
fish oils contain from 40 to 100%/W omega-3 fatty 
acids with reference to the total fatty acids. 

1 a Use according to claim 8 or 9, characterised in that 
the fish oils constitute about 10 to 20%/w of the 
emulsion. 

11. Use according to one or more of claims 1 to 10, 
characterised in that phospholipids of vegetable or 
animal origin are used as the emulsifier. 

12. Use according to claim 11, characterised in that 
egg lecithin, egg phosphatides, soya phosphatides, 
soya lecithin and other phosphatides are used as 
the emulsifier. 

13. Use according to claim 12, characterised in that 
egg lecithin is used as the emulsifier. 

14. Use according to one or more of claims 1 to 13, 
characterised in that the emulsifier is used in a 
quantity of 0.4 to 2%/w with reference to the emul- 
sion. 

15. Use according to one or more of claims 1 to 13, 
characterised in that the daily dose is 1 to 30 g 
omega-3 fatty acids. 

Revendications 

1. Utilisation d'une Emulsion contenant un ou plu- 
sieurs acides gras om6ga-3 a longues chaTnes plu- 
sieurs fois insatur6s ou encore leurs esters ou leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables ainsi que 
des adjuvants et des additifs habituels pour la pre- 
paration d'un medicament a administrer par voie 
parenteral pour le trartement de Colitis ulcerosa. 

2. Utilisation seion la revendication 1 , caract6ris6e en 
ce que les acides gras omega-3 & longues chaTnes 
presenters de 18 a 22 atomes de carbone. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
s6e en ce que I'acide gras omega-3 est I'acide 6ico- 
sapentaenoTque et/ou docosahexaenoTque, de 
preference I'acide eicosapentaenoTque. 

4. Utilisation selon une ou plusieurs des revendica- 
tions 1 a 3, caracterisee en ce que les esters sont 
presents sous forme d'esters ethyliques ou d'esters 
de glycerol, de preference sous forme de triglyc6ri- 
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des. s'6!6ve de 1 k 30 g d'acides gras om6ga-3. 

5. Utilisation selon une ou plusieurs des revendica- 
tions 1 & 4, caract6ris6e en ce que, dans les Emul- 
sions, les acides gras om6ga-3 ou encore leurs s 
esters ou leurs sels sorrt presents dans des quanti- 
ty de 1 k 40% en poids. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caract6ris6e en 

ce que les acides gras om6ga-3 ou encore leurs w 
esters ou leurs sels sont presents dans des quanti- 
ty de 3 k 30% en poids. 

7. Utilisation selon une ou plusieurs des revendica- 
tions 1 k 6, caract6ris6e en ce que les acides gras 15 
om£ga-3 sont presents sous forme d'huiles, de pr6- 

f 6rence d'huiles de poissons. 

8. Utilisation selon la revendication 5, caract6ris6e en 

ce que l'6mulsion est constitute par des huiles de 20 
poissons, k concurrence de 3 k 30% en poids, qui 
contiennent de 20 k 100% en poids d'acides gras 
om6ga-3, rapport6s k la quantity totale d'acides 
gras, par du glycerol k concurrence de 1 k 7% en 
poids, par au moins un 6mulsifiarrt k concurrence 25 
de 0,1 k 6% en poids et par de I'eau k des fins 
dinjection. 

9. Utilisation selon la revendication 8, caracterisSe en 

ce que les huiles de poissons contiennent des aci- 30 
des gras om£ga-3 k concurrence de 40 k 100% en 
poids, rapport6s k la quantity totale d'acides gras. 

10. Utilisation selon la revendication 8 ou 9, caract6ri- 
s6e en ce que les huiles de poissons represented 35 
de 10 k 20% en poids de I Emulsion. 

1 1 . Utilisation selon un ou plusieurs des revendications 
1 k 10, caract6ris£e en ce qu'on utilise, comme 
6mulsifiants, des phospholipides d'origine v§g6tale 40 
ou animate. 

12. Utilisation selon la revendication 11, caract6ris6e 
en ce qu'on utilise comme 6mulsrfiant, de la l£ci- 
thine d'oeuf, des phosphatides d'oeuf, des phos- 45 
phatides de soja, de la IScithine de soja et d'autres 
phospholipides. 

13. Utilisation selon la revendication 12, caract6ris6e 

en ce qu'on utilise comme 6mulsrfiant, de la I6ci- so 
thine d'oeuf. 

14. Utilisation selon une ou plusieurs des revendica- 
tions 1 & 13, caract6ris6e en ce qu'on utilise l'6mul- 
sion en une quantity de 0,4 k 2% en poids ss 
rapportes k l'6mulsion. 

15. Utilisation selon un ou plusieurs des revendications 
1 k 13, caract6ris6e en ce que la dose quotidienne 



